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die Salicylsiure in Losung bleibt. SchlieBlich krystallisiert man die
Séure noch aus Ligroin um, aus dem sie in sehr groBen sechsseitigen
Prismen erbalten werden kanu; sie schmilzt bei 121.5° und ist in
Sprit, Aceton und Benzol sehr leicht loslich; mit Eisenchlorid gibt
sie keine Firbung, und von itzenden Alkalien wird sie in Salicylsiure
und Menthol zerlegt. Die Ausbeute betrigt 9 g, entsprechend 45%,
der Theorje.
0.2655 g Sbst.: 0.6553 g COy, 0.18 g H,0.
stHuOs. Ber. C 67 5, H 7.5.
Gel. » 67.832, » 7.58.

446. Hans Fischer und B Bartholomius:
Zur Hamopyrrol-Frage.
{Aus der II. Medizinischen Klinik zu Minchen.]
(Eingegangen am 11. November 1911.)

Knorr und Hess?) verodifentlichten vor kurzem die Synthese
des 2.4-Dimethyl-3-ithyl-pyrrols und wiesen pach, daB dieser Korper
nicht identisch ist mit dem von Nencki entdeckten und von Piloty
als 2.4-Dimethyl-3-atbyl-pyrrol erklirten Hiamopyrrol.

Die Hauptdifferenz besteht in einemn Schmelzpunktsunterschied
des Pikrats um 23°.

Nencki sowohl wie Piloty?) geben den Schmelzpunkt des Hi-
mopyrrol-Pikrats zu 108.5° an, wihrend Koorr und Hess fiir das
Pikrat des 2.4-Dimethyl-3-dthyl-pyrrols 131 —132° finden.

Der eine von uns hat schon friiher®) beobachtet, daB} der Schmelz-
punkt des Hamopyrrol-Pikrats nicht bei 108.5° liegt, sondern héoher.

Wir haben nun wiederum Hamopyrrol-Pikrat aus Blutfarbstoff
nach der Nenckischen Methode dargestellt, das Hamopyrrol jedoch
vor der Umwandlung in das Pikrat fraktioniert destilliert.

Da wir jedoch in einigep, nicht unwichtigen Punkten von der
Nenckischen Vorschrift abgewichen sind, fibren wir unser Ver-
fahren an:

Himin wird in Portionen von 9 g in 240 ccm Eisessig-Jodwasserstoff
(ca. 379) gelost. Nachdem sehr schnell Losung eingetreten ist, werden 27 cem
Jodwasserstollsaure (spez. Gew. 1.96) zugesetzt. Nun erwirmt man !/, Stonden
im siedenden Wasserbad und fiigt inperhalb 20—25 Minuten 20 g Jod-

) Knorr und Hess, B, 44, 2758 [1911].
% Piloty und Quitmann, B. 42, 4697 [1909].
% Hans Fischer, H. 78, 228 [1911).



phosplhonium und ca. 30 cem Wasser abwechselnd in kleinen Portionen der-
artig zu, daB eiverseits sich stindig Jodwasserstoff entwickelt und anderer-
seits Harzbildung vermieden wird, dic dann eintritt, wenn das Wasser zu
schnell, besonders anfangs, zugesetzt wird. Bei richtiger Leitung der Ope-
ration ist nach der angegcbenen Zeit die Liosung fast farbles, nnd es wird
jetzt die mit Eis gekiihlte Flissigkeit moglichst schnell mit 33-prozentiger
Natronlauge alkalisiert. Das Himopyrrol wird wun als farbloses Ol mit
Wasserdampf im Kohlensdurestrom abgetrieben, das Destillat dreimal mit
Ather ausgeschiittelt und die #therische Lésung mit Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach Entfernen des Athers im Vakuum bei gewdhnlicher Tempe-
ratur wird der Riickstand fraktioniert destilliert. Nach einem geringfirgigen
Vorlauf geht die Hauptmenge bei 96° und 12 mmn Druck dber.

Den zuletzt dbergehenden Anteil (96—100°) fingen wir lar sich auf.
Beim Abkithlen trat Krystallisation ein. Diese, von der Mutterlauge getreunt,
stellte tafelformige Krystalle dar, die sich an der Luft bald briuuten und
dabei zersetzten. Der Schmelzpunkt war bei 69° unscharf. Die Reaktion
mit Dimethylamido-benzaldehyd war negativ?), vielleicht liegt ein hydriertes
Produkt vor. Leider war die erhaltene Menge an Krystallen zu gering far
eine weitere Untersuchung.

Den scharl bei 96° und 12 mm Druck iibergehenden Anteil
wandelten wir in das Pikrat um, das den Schmp. 120—122° zeigte,
nachdem schon vorher Sintern (ca. 116°) eingetreten war. Bei weiterem
Umkrystallisieren aus Alkohol anderte sich der Schmelzpunkt nicht.

0.1642 g Sbet.: 0.2858 g CO,, 0.0712 g Hy0. — 0.1376 g Sbst.: 20.5 cem
N (21° 715 mm).

CiiHigNyO7. Ber. C 47,72, H 455, N 1591.
Gef. » 47.47, » 4.85, » 16.06.

Die Ausbeute an reivem Himopyrrol, das absolut farblos
war und keinerlei Fluorescenz zeigte, betrug 20.6%, des angewandten
Himins, also iiber das Doppelte des von Piloty aus Hamatoporphyrin
bei der Reduktion mit Zinn und Salzsiure erbaltenen; dabei ist noch
zu bedenken, dal Himin 8.6%, Eisen uod 5.4%, Chlor enthilt, die
beim Himatoporphyrin wegfallen.

Es war nun die Moglichkeit vorhanden, dal die Reduktion
unter den angefilhrten Bedingungen anders verlief als die mit Zion
und Salzsiure und bhierdurch die Differenz im Schmelzpunkt zwi-
schen unserem Priparat und dem Pilotys herriihrt. Wir redu-
zierten daher Hiamatoporphyrin mit Ziun und Salzsiure entsprechend
den Angaben Pilotys®). Das erhaltene Himopyrrolpikrat schmolz
nach einmaligem Umkrystallisieren ebenfalls bei 120—122° Der

) Hans Fischer und F. Meyer-Bets, H. S. 75, 232,
" Piloty, A. 366, 237.
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Mischschmelzpunkt mit unserem Hiémopyrrolpikrat ergab keinerlei
Depression.

Da nun der Schmelzpunktsunterschied zwischen unserem Pikrat
und dem Knorrs nur noch 10° betrug, haben wir die Knorrsche
Synthese nachgearbeitet, um die verschiedenen Pikrate mit einander
vergleichen zu kéonen (auch Knorr gibt den Schmelzpunkt des cha-
rakteristischen Hamopyrrol-Pikrats zu 108.5° an).

Hierbei stieBen wir gleich zu Beginn der Arbeit auf Schwierig-
keiten und Differenzen, indem wir unter den von Knorr und Hess
angegebenen Bedingungen, an die wir uns zuerst wortlich hielten, in
minimaler Ausbeute einen schon krystallisierten Kdrper erbielten, der
aber nach der Elementaranalyse nicht das Hydrazon des 2.4-Dimethyl-
3-acetylpyrrols war, sondern das Ketazin.

Wir haben die Bedingungen mannigfach variiert, aber das
Hydrazon nicht erhalten konnen.

Dies entspricht durchaus den Erfahrungen von Curtius und
Thun?'), die beobachteten, daB die bei Einwirkung von Hydrazin
auf Ketone entstehenden Hydrazone auflerordentlich leicht in die Ke-
tazine iibergehen.

Fir die Gewinnung des Ketazins fiihrt folgendes Verfahren am
besten zum Ziel:

2 g 2.4-Dimetbyl-3-acetyl-pyrrol werden mit 0.8 g Hydrazinhydrat und
1 cem  absolutem Alkohol 5 Stunden lang unter RickfluB im siedenden
Wasserbade erhitzt. Alsdann verdiinot man mit ungefihr dem gleichen Vo-
lumen heiBen Alkohols und filtriert. Zu dem Filtrat setzt man Essigsaure
bis zur eben noch alkalischen Reaktion auf Lackmuspapier und gibt dann
unter gelindem Erwirmen Wasser hinzu bis zur beginnenden Triabung. Bei
lingerem Stehen scheidet sich dann das Ketazin in nadelférmigen Prismen
ab; Schmp. 179—180°% Ausbeute 1.3 g. Der- Schmelzpunkt der aus 50-pro-
zentigem Alkohol mehrmals umkrystallisierten Substanz schwankte zwischen
195 und 213% Die Ursache dieser Schwankungen konnte noch nicht festge-
stellt werden. Die Stickstoffbestimmungen der Substanzen mit den verschie-
denen Schmelzpunkten ergaben immer auf das Ketazin stimmende Werte.

0.1612 g Sbst. (bei 100° getrocknet): 0.4185 g CO,;, 0.1222 g H;0. —
0.1585 g Shst.: 30.8 cem N (219, 720 mm).

Cergch. Ber. C 7[05, H 821, N 20.74.
Gef. » 70.83, » 848, » 20.99.

Das Ketazin ist in Ather und Ligroin schwer loslich, in Benzol
ziemlich schwer, in Alkohol und Chloroform leicht und in Eisessig
sebr leicht 18slich. Wihrend die Losungen in indifferenten Losungs-
mitteln kaum gefirbt sind, ist die in Eisessig insensiv gelb. Beim

3 Th. Curtius und Thun, J. pr. {2] 44, 161.
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Verdiinnen der Eisessiglosung mit Wasser entsteht keine Fillung, auf
Zusatz von Ammoniak fallen dagegen ganz schwach gefirbte Flocken
des Ketazins aus. Die gelbe Farbe der Losung in Eisessig beruht
wahrscheinlich auf Salzbildung, denn in verdiinnter Schwefelsidure
(1:3) lost sich das farblose Ketazin ebenfalls mit gelber Farbe.

Versetzt man die alkoholische Losung des Ketazins mit einer
itherischen Ldsung von Pikrinsiure, so scheidet sich sehr schnell ein
rotlichgelbes Pikrat vom Schmp. 208-—210° ab. Die Reaktion des
Ketazins mit Dimethylamido-benzaldehyd ist stark positiv.

Das Ketazin unterzogen wir nun dem von Knorr und Hess be-
schriebenen Reduktionsverfahren, erhielten aber bei 150—160°, ent-
sprechend der schweren Reduzierbarkeit der Ketazine!), nur sehr
schlechte Ausbeute eines Pyrrols.

Wir erhitzten daher, abweichend von der von Knorr und Hess
gegebenen Vorschrift, auf 200—220° wahrend 7 Stunden und erhielten
jetzt in guter Ausbeute ein Ol, das, fraktioniert destilliert, den An-
gaben von Knorr und Hess entsprechend iiberging.

Ein Pikrat vom Schmp. 131—132° koonten wir jedoch nicht er-
halten; beim Versetzen der konzentrierten Atherischen Losung unseres
Korpers mit itherischer Pikrinsiure-Lésung und Abkiihlen mit Eis
entstand zwar ein in konzentrisch gruppierten Nadeln krystallisierender
Kaorper, der jedoch unscharf bei 82-—83° schmolz. Beim Umkrystalli-
sieren zersetzte sich der Karper.

Zur niheren Charakterisierung des von uns erhaltenen Oles haben
wir ein tiberaus leicht erhaltliches und prachtvoll krystallisierendes
Derivat dargestellt, und zwar einen Azofarbstoff mit Diazo-
benzolsulfosdure:

1 g Diazobenzolsulfosiure wird in ca. 100 ccm Wasser geldst
und hierzu eine gleiche Menge des Oles, in Alkohol geldst, zugegeben.
Sofort entsteht eine tiefrote Farbung, und nach Versetzen mit wenig
verdiinnter Salzsiure und heftigem Schiitteln krystallisiert der Farb-
stoff in schonen, konzentrisch angeordoeten (mikroskopisch), leuchtend
roten Nadeln aus. Nach !/;-stiindigem Stehen wird abgesaugt und
chlorfrei gewaschen.

Da der Farbstoff in allen versuchten Losungsmitteln zu schwer
loslich war, wurde er durch Ldsen in ‘/1o-n. Natronlange (Umschlag
in gelb) und Fillen mit '/1o-n. Salzsiure gereinigt.

Nach nochmaligem Umkrystallisieren wurde der Farbstoff bei
100° dber Phosphorpentoxyd zur Kouostanz getrocknet, wobei keine
nennenswerte Gewichtsabnahme erfolgte. Der Korper ist halogenfrei.

") Curtius und Thun, L c
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0.1507 g Sbhst.: 0.3003 g COs, 0.0794 g Hs0. — 0.1659 g Sbst.: 0.3315 g
COy, 0.0867 g HoO. — 0.2200 g Sbst.: 28.0 ccm N (230, 721 mm). — 0.1250 g
Sbst.: 0.0957 g BaSO,.

CiH;703N;S.  Ber. C 54.68, H 5.58, N 13.68, S 10.44.

Gel. » 54.84, 5449, » 5.89, 585, » 13.67, » 10.52.

DafB wirklich ein Azofarbstoff und nicht eine Diazoamino-Ver-
bindung vorliegt, gebt aus einer Reibe von Tatsachen hervor. Die
Reaktion mit Dimethylamido-benzaldehyd ist negativ, ebenso sprechen
die Farbstiirke und Widerstandsfibigkeit gegen verseifende Mittel sowie
gegen eine alkalische Losung von 1.8-Amidonaphthol-4.6-disulfoséure
gegen das Vorliegen einer Diazoamino-Verbindung. ,

Beim Zusammenbringen selbst sehr stabiler Diazoamino-Ver-
bindungen mit’einer alkalischen Lisung der genannten Amido-naphthol-
sulfosiiure findet Spaltung der ersteren unter Kupplung der frei ge-
wordenen Diazo-Verbindung mit der Amido-oxysulfosiure zum Azo-
farbstoff statt. Im vorliegenden Falle wire beim Vorhandensein einer
Diazoamino- Verbindung der bekannte bliulichrote Farbstoff aus diazo-
tierter Sulfanilsiure und der alkalisch gekuppelten 1.8- Amidonaphthol-
4.6-disulfosaure zu erwarten gewesen. Die alkalische (gelbe) Ldsung
unseres Farbstoffes gibt aber mit der genannten Amidonaphthol-sulfo-
sdure keine Spur dieses Farbstoffes. Reduziert man uuseren Farbstoff
mit Ziokstaub uuter Zusatz von etwas Chlorammonium, so kuppelt
die erhaltene farblose Ldsung nicht mehr mit Diazobeuzol-sulfosiure
zu dem beschriebenen Farbstolf, weil die Stelle im Pyrrolkern, an
der die Diazosulfanilsiure bei der Farbstoffbildung eingegriffen hatte,
nach der Reduktion offenbar durch eine Amino-Gruppe besetat ist.

DaB diese Spaltung auch wirklich eingetreten ist, haben wir leicht
durch Diazotierung und Kupplung mit alkalischer R-Salz-Ldsung
(2-naphthol-3.6-disulfosaures Natrium) zu einem intensiv rot gefarbten
Farbstoff nachweisen konuen.

Zum Vergleich mit Himopyrrol lieBen wir die Diazobenzol-
sulfosiure auch auf Himopyrrol einwirken, erhielten aber bis jetzt
kein krystallisierendes Derivat.

Wir gelangen also zu dem gleichen Resultat wie Knorr vnd
Hess, nimlich dafl das durch Reduktion iiber das Ketazin aus dem
2.4-Dimethyl-3-acetyl-pyrrol erhaltene Produkt nicht identisch ist mit
Hamopyrrol. Ob der von uns erhaltene Kdrper der gleiche ist wie
der von Kporr und Hess, miissen wir dahingestellt sein lassen.





